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Læsevejledning 
Læsevejledningen er indgået for at give læser et overblik over projektets struktur samt indhold.  
Projektet er bygget op af et teori; analyse; diskussions; samt konklusionsafsnit, og dermed en 
perspektivering. Derudover har vi en begrebsliste, hvor man kan finde diverse begreber, man kunne 
have lyst til at have en forklaring på. De referencer der er brugt i projektet er præsenteret som [x] 
for at indikere hvilken reference der bliver henvist til.  
Resume  
Projektet er skrevet ud fra problemformuleringen: Hvilke af de følgende tre behandlingsmetoder, 
Metformin og/eller vægttab viser det bedste resultat i forhold til anovulatoriske overvægtige PCOS 
kvinder (aoPCOS).   
Dette projekt betegnes som et litteraturstudie, da det er skrevet ud fra lærebøger, videnskabelige 
artikler, kliniske studier og officielle hjemmesider.   
I projektet inkluderes, der en beskrivelse af kvindens cyklus, hvor der indgår ovulationsfasen, PCOS’s 
medvirkning til anovulation, samt behandlingsmetoderne; Metformin og vægttab, og deres 
påvirkning på anovulatoriske overvægtige kvinder diagnosticeret med PCOS (aoPCOS).  
PCOS står for Polycystisk  Ovarie Syndrom, det vil sige mange cyster (vandblærer) i ovariet.  
Det er en hormonel forstyrrelse, som ses hos, 5-10 % af kvinder i den fødedygtige alder[1]. PCOS 
kan forårsage, anovulation, give barnløshed og øgning af det mandlige kønshormon androgen, som 
bevirker, akne, hirsutisme og overvægt (æblefacon)[2]. 
Resultaterne fra de kliniske studier har vist, at vægttab er den første behandlingsmetode hos kvinder 
diagnosticeret med PCOS, og som har BMI (Body Mass Index) over 29[3,4]. Disse studier omfatter 
106 deltagere diagnosticeret med PCOS, og det ene studie undersøger Metformin over for placebo[3] 
hvor det andet studie undersøger vægttab alene[4]. Ud over den medicinske behandling får de også 
en livsstils behandling (vægttab). Under det ene studie bliver der observeret, om Metformin reagerer 
på deltagerene[3]. Det viser sig, at der ikke er reaktioner på Metformin behandlingen i forhold til 
vægttab, som medfører at have en effekt på øget ovulation på deltagerne[3]. 
To andre studier vedrørende den medicinske behandling, Metformin, for PCOS diagnosticeret 
kvinder omfattede 232 deltagere viser, at Metformin alene ikke kan øge ovulationen[5,6]. 
I projektet bliver der analyseret og diskuteret Metformin samt vægttabs effekt på en øget ovulation 
hos aoPCOS diagnosticeret kvinder, hvor vores udvalgte studier er inddraget.  I en sammenligning af 
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vores udvalgte studier kan det derfor konkluderes, at vægttab er den første behandlingsmetode for 
aoPCOS diagnosticeret kvinder[3]. 
Der bliver perspektiveret til Clomifen Citrat (CC), som er den første behandlingsmetode i den 
medicinske behandling i New Zealand, da Metformin alene ikke kan øge en ovulation[6]. Dog 
sammen med CC øges ovulationsraten, samt forårsager en addidativ effekt tilsammen, idet insulin 
niveauet nedsættes med Metformin, og CC effekten induceres[6]. 
Indledning   
PCOS er et samfundsrelateret problem, fordi det forårsager kronisk anovulation, som vil mindske 
fødselsraten[7]. 
Da PCOS er et meget bredt emne, og omfatter en del områder, man kan beskæftige sig med har vi 
valgt at fokusere på aoPCOS kvinder. aoPCOS kvinder har svært ved at blive gravide, og vi vil derfor 
fokusere på behandlingsmetoderne, der findes for det. Dog har PCOS symptomer, der varierer fra 
patient til patient[2]. En af de vigtigste symptomer er at kvinderne får uregelmæssige menstruationer, 
og derfor gives der p-piller, til at starte med. Da p-piller vil forårsage at kvinderne ikke bliver gravide, 
kan det ikke bruges som en behandlingsmetode[8]. Vægttab er første behandlingsmetode og 
Metformin er første medicinske behandlingsmetode, og derfor vil vi analysere kliniske studier i 
forhold til øget ovulation, der fokuserer på aoPCOS diagnosticeret kvinder med fokus på Metformin 
og vægttab som behandlingsmetode[9]. 
I projektet vil vi komme ind på det generelle om kvindens cyklus, for at forstå hvad der helt præcist 
sker før, under og efter ovulationsfasen. Det vil give en bedre forståelse for hvornår der i kvindens 
cyklus går ”galt” for en PCOS diagnosticeret kvinde.  
Der anvendes både medicinske og livsstils behandlingsmetoder til behandling af den manglende 
ovulation, hvilket der er observeret hos aoPCOS kvinder[3,4,5,6]. Det er væsentligt for samfundet, at 
finde en behandlingsmetode, for at aoPCOS kvinder kan få en øget ovulation.   
Problemformulering   
Hvilke af disse tre behandlingsmetoder, Metformin og/eller vægttab viser det bedste resultat, i forhold 
til øget ovulation for overvægtige kvinder diagnosticeret med PCOS.  
Side 5 af 49  
Semesterbinding  
1.semesterbinding på den naturvidenskabelige bacheloruddannelse lyder således: ”Anvendelse af 
naturvidenskab i teknik og samfund”.   
Det naturvidenskabelige aspekt kommer til udtryk i vores semesterprojekt ved, at vi vil i analyse samt 
diskussions afsnittet undersøge om enten Metformin eller vægttab viser det bedste resultat, i forhold 
til at behandle aoPCOS kvinder.  
Da 5-10 % af kvinder i den fødedygtige alder bliver diagnosticeret med PCOS[1]og 60 % af disse er 
overvægtige[10], er dette en relevant problemstilling at undersøge, da mange af disse kvinder ønsker 
at blive gravide, og derfor bruger masser af ressourcer for at opfylde dette ønske. 
Metode   
Vi vil besvare vores problemformulering ud fra den viden vi danner os gennem forskningsartikler, 
lærerbøger, officielle hjemmesider, og kliniske studier. Disse medier bruger vi til at få en dybere 
forståelse af vores emne. I projektet redegøres der for definitionen af PCOS, hvilke symptomer det 
medfører, og hvordan den diagnosticeres. I besvarelsen indleder vi med en beskrivelse af kvindens 
cyklus for at forstå, hvordan PCOS påvirker ovarierne. Vi finder det væsentligt at beskrive, hvordan 
PCOS forårsager anovulation hos aoPCOS kvinder.   
Da formålet med projektet er at undersøge om Metformin og/eller vægttab viser det bedste resultat, i 
forhold til øget ovulation for aoPCOS kvinder, indgår der en beskrivelse af begge 
behandlingsmetoder. Vi vil beskrive forskellige kliniske studier, og herefter analysere resultaterne af 
studierne, samt sammenligne dem i diskussionsafsnittet. Herefter vil vi forsøge at vurdere i 
konklusionen, om Metformin og/eller vægttab eller dem begge tilsammen har en adidativ effekt på 
en øget ovulation hos aoPCOS kvinder.   
Afgrænsning   
Kvinder med PCOS er hyppigere overvægtige[10], og har flere bivirkninger i forhold til 
normalvægtige PCOS kvinder[11]. Da PCOS er et meget bredt emne, har vi derfor valgt, at afgrænse 
vores projekt ved kun at fokusere på overvægtige anovulatoriske PCOS kvinder, da vi har fundet 
litteratur der refererer til dette.  
Målgruppe 
Dette projekt henvender sig til 1. årsstuderende med interesse inden for medicinal- og 
molekylærbiologi.  
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Begrebsliste  
Abdominal fat = Mavefedt  
AMH = Anti-Müllerian hormone  
Anovulation = Ingen ægløsning  
aPCOS = Anovulatoriske PCOS kvinder  
aoPCOS = Anovulatoriske overvægtige PCOS kvinder  
Bias = Uorden i resultaterne 
BMI = Body Mass Index  
CC = Clomifen Citrat  
Corpus albican = Det hvide legeme  
Corpus luteum = Det gule legeme  
Cyster = Vandblærer 
Det metaboliske syndrom = Forstyrrelser i kroppens normale drift 
DEXA- scanning = Skanning til at måle fedtprocent på mavefedt  
Dobbelt blinded = Når både patienten og undersøgeren er blindet  
Endometrium = Livmoder  
Estradiol = Er et østrogen – kvindehormon  
Free testosterone = Testosteron der binder sig til molekyle i kroppen 
FSH = Follikelstimulerende hormon  
GC = Granulosaceller  
GnRH = Gonadotropinfrigørende hormon  
Hyperinsulinæmi = For højt insulinniveau  
Hyperleptinemia = For højt mængde af leptiner i blodbanen  
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IAF = Intra abdominal fat (fedt omkring organerne) 
Infertilitet = Ufrivillig barnløshed 
In vitro = Studier med celler uden for deres oprindelige miljø; dyrket cellerkultur m.m   
In vivo = Studier på større organismer; mennesker og dyr  
Kohorteundersøgelse = En undersøgelse foretaget på en gruppe personer, som følges igennem 
processen for at afsløre opståen af en specifik sygdom.  
LDL- kolestrol = Det mest kolestrolrige lipoprotein i plasma 
Leptin = Et protein der dannes i fedtvæv 
LH = Luteiniserende hormon  
Multicenterstudie = Et klinisk forsøg udført på mere end et medicinsk center/klinik 
Oocyt = Ægcelle  
oPCOS = Ovulatoriske PCOS kvinder  
Ovarier = Æggestokker  
Ovulation = Ægløsning  
Pathogenese = Årsag  
PCOS = Polycystisk Ovarie Syndrom  
Placebo = Virkningsløst middel 
Prognose = Løsning 
Randomiseret = Tilfældig 
SAF = Subcutaneous abdominal fat (fedt ved huden) 
SHBG = Sex Hormon-binding Glubolin  
TC = Thecaceller  
Total testosteron = Testosteronniveauet i kroppen  
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Umblicious = Navle 
Vagina = skede  
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Teori   
PCOS:  
PCOS står for Polycystisk Ovarie Syndrom, dvs. mange cyster i ovariet, som forårsager hormonel 
ubalance[12]. Hormonelforstyrrelsen ses hos 5-10 % af kvinder i den fødedygtige alder[1]. PCOS har 
mange karakteristika; kan forårsage anovulation, barnløshed, forhøjet androgen niveau (det 
mandelige kønshormon) [13]. Derudover er det et heterogent endokrint syndrom, hvilket betyder, at 
der er uorden i mange hormonelle pathways[14]. Der er kriterier, som patienterne skal opfylde for, at 
de kan blive diagnosticeret med PCOS[15]. Ifølge Rotterdam kriterierne, som benyttes i Danmark 
udkom i 2003, er der 4 fænotyper[15]; 
• Type A: Hyperandrogenisme, kronisk anovulation og polycystiske ovarier.  
• Type B: Hyperandrogenisme og kronisk anovulation   
• Type C: Hyperandrogenisme og polycystiske ovarier  
• Type D: Kronisk anovulation og polycystiske ovarier  
Der er yderligere holdninger omkring, hvornår kvinder er diagnosticeret med PCOS[16]. Rotterdam 
kriterierne har udviklet sig i forhold til National Institutes of Health (NIH), hvilket udkom i 1990 som 
de første, og derfor de mest anvendte kriterier[16]. 
En sidste holdning er The Androgen Excess PCOS Society Criteria (AE-PCOS Society), hvor 
Androgen Excess og PCOS Society foreslog et samlet kriterie i 2006[16].  
Nedenfor ses et overblik over de forskellige kriterier, og hvilke krav der skal opfyldes for, at kvinder 
er diagnosticeret med PCOS[16]. 
NIH (1990) Rotterdam (2003) AE-PCOS Society (2006) 
- Kronisk anovulation - Oligo og/eller anovulation - Klinisk eller biokemisk tegn på 
hyperandrogenisme 
- Klinisk eller biokemisk tegn 
på hyperandrogenisme 
- Klinisk eller biokemisk tegn 
på hyperandrogenisme 
- Dysfunktion i ovarierne (Oligo-
anovulation og/eller polycystisk 
ovariesyndrom morfologi) 
 - Polycystiske ovarier 
 
 
(Begge kriterie er nødvendige) (To ud af tre af kriterierne er 
nødvendige) 
(Begge kriterier er nødvendige) 
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Den første behandlingsmetode for aoPCOS diagnosticeret kvinder er vægttab, og der konstateres om 
det har hjulpet dem med at få en øget ovulation[4,5]. Hvis vægttab ikke har en positiv virkning, prøves 
der en behandlingsmetode med lægemidlet Metformin, der normalt gives til patienter der lider af type 
2 diabetes[17]. 
Symptomerne på PCOS varierer meget fra patient til patient, og kan også variere over tid hos den 
enkelte patient, såsom at ændre livsstil f.eks. med vægttab[17]. Symptomerne begynder oftest ved 
puberteten, og er til stede men i varierende sværhedsgrad indtil overgangsalderen, da man ikke 
længere er i sin fødedygtige alder.  
Typiske symptomer [18]: 
• Uregelmæssige eller helt udeblevne ovulation,  
o Uregelmæssige eller helt udeblevne menstruationer,  
o Regelmæssige men kraftige menstruationer,  
• Forhøjet androgener,  
o  Overvægt med tendens til æblefacon, 
o Hirsutisme, 
o Tendens til akne/uren hud,  
• Polycystiske ovarier/æggestokke.  
Lange intervaller mellem menstruationerne som kommer 
uregelmæssigt, er et symptom for enten uregelmæssige 
eller udeblevne ovulation[18]. 
Hvis menstruationscyklussen er længere end 35 dage, er 
dette kriterie opfyldt[19]. Derudover kan man have 
forhøjede androgener, som oftest vises ved, at der bliver 
samlet fedt omkring maven, akne/urent hud og øget 
behåring af mandelig type, såsom hirsutisme[19]. Androgenniveauet kan undersøges ved en 
blodprøve, eller kan også være synligt[19]. De polycystiske ovarier kan undersøges vha. 
ultralydsskanning, hvor kriterierne kun kræver, at blive opfyldt på det ene ovarie[19]. Kriterierne 
inkluderer, at der ses mindst 12 follikler, som har en diameter mellem 2-9 mm i et ovarie[19]. PCOS 
Figur 1:Billederne viser de nævnte 
symptomer[18B]. – Redigeret billede. 
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kan skyldes genetiske arvelige forhold f.eks. fra familien, da det ofte er personer fra samme familie, 
der er diagnosticeret PCOS, men stadig ingen konkret forklaring på, hvorfor det er arveligt[20]. 
Hormonforstyrrelser kan derudover også skyldes miljøet, som f.eks. er følgende; hvis den gravide 
kvinde ryger, eller hvis hun er i et miljø med meget rygning, kan det medvirke til hormonforstyrrelser 
både i fosterlivet og op gennem opvæksten[21]. 
Forneden ses et overblik over behandlingsmetoder for, om PCOS kvinder enten ønsker, eller ikke 
ønsker at få børn. 
Ingen ønsker om børn Ønsker børn 
Vægttab Vægttab 
P-piller Metformin 
Spironolakton sammen med P-pillen CC 
Dexametason Ovarian drilling 
Epilering, elektrolyse og laserablation  
 
 
PCOS kvinder der ikke ønsker børn, kan behandles med vægttab, som er første behandlingsmetode 
der anbefales for overvægt[22]. Derefter kan der benyttes p-piller, Spironolakton og Dexametason er 
medikamenter, som hæmmer androgenniveauet[22]. P-pillerne giver samtidig en regelmæssig 
menstruation[22]. Epilering, elektrolyse og laserablation er til at fjerne uønsket hårvækst[22]. 
PCOS kvinder der ønsker at få børn, kan behandles med vægttab, hvis de er overvægtige[22]. 
Derudover er den første medicinske behandlingsmetode, i Danmark, Metformin, som hjælper til en 
øget ovulation[22]. En anden medicinsk behandlingsmetode, er CC[22]. 
Ovarian drilling, er en kirurgisk behandling, og en af komplikationerne er, at nogle får svært ved at 
blive gravide[22]. Behandlingen kan give ovulation og føre til graviditet[22].  
 
 
 
 
 
Figur 2: Viser hvilker behandlinger PCOS kvinderne skal have for ønsker om børn/ingen 
ønske om børn[22]. 
Side 12 af 49  
Kvindens cyklus  
For at kunne forstå, hvordan PCOS påvirker ovarierne, har man først og fremmest brug for at forstå 
kvindens cyklus og ovulationsfasen.  
Den kvindelige reproduktion er koordineret med hjernen, ovarierne og livmoderen. I ovarierne 
modnes folliklerne, de indeholder oocytten (ægcellen), østrogen og progesteron, som bliver 
produceret. Hver måned sker der en blødning fra endometriet (livmoder), der passerer ud gennem 
vagina (skede). Denne proces kaldes menstruation og er den kvindelige reproduktive cyklus[23]. 
Cyklussen starter fra 1.blødningsdag og består af follikulærfasen, ovulationen og lutealfasen[24]. 
Hypothalamus og hypofysen er hormonudskillende kirtler i hjernen[25]. I follikulærfasen udskiller 
nerveceller fra hypothalamus gonadotropin udskillende hormon (GnRH), der stimulerer hypofysen 
til at udskille det follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) (se figur 3 pil 
2)[25]. Dette bevirker at ca. 6-12 af folliklerne i ovariet begynder at vokse. Når folliklerne vokser fra 
stadie til stadie under follikulogenesis, vil der være nogle follikler undervejs i modningen, som vil 
falde fra[23]. Derfor vil der være færre follikler, der vokser videre. Granulosacellerne (GC) fra de 
voksende follikler i follikulærfasen danner hormonet østrogen, hvilket fremmer evnen til dannelsen 
af livmoderslimhinden, og der sker en dannelse af væskefyldt blære i folliklen[24]. Når 
østrogenniveauet er højt, sker der en negativ feedback på hypothalamus (se figur 3 pil 4)[23]. Dette 
vil forårsage at der sker en udskillelse af GnRH, der vil stimulere hypofysen til at favorisere 
produceringen af 
det luteiniserende 
hormon (LH)[21]. 
I den midt-
follikulære fase 
bliver en 
dominant follikel 
udvalgt, samtidig 
sker der også en 
negativ feedback 
på hypofysen, om 
at der ikke skal 
udskilles mere 
FSH[23]. Negativ 
feedback på Figur 3: hormonudskillelsen og feedbackmekanismer undervejs kvindens cyklus 
 http://ruzgarimiroglu.tr.gg/Reproductive-System.htm - billedet er redigeret 
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FSH sekretionen vil bevirke, at der ikke vokser flere follikler[25] (se figur 3 pil 3). Der sker en 
markant stigning af LH, der udløser ovulationen. Oocytten ledes gennem æggelederne mod 
livmoderen, og den sidste fase af kvindens cyklus begynder[25]. 
I lutealfasen kollapses cellerne fra den dominante follikel til en ny form af en follikel, som kaldes 
corpus luteum (det gule legeme). Corpus luteum producerer østrogen og store mængder af 
progesteron. Progesteron 
forårsager slimhinden til at 
udskille næringsstoffer, der 
medfører at den bliver blodrig 
og svampet, så det er klar til at 
modtage oocytten[23]. Hvis 
oocytten befrugtes af en 
sædcelle vil corpus luteum 
vokse stærkere for at beskytte 
graviditeten. Hvis den ikke 
befrugtes 14 dage efter 
ovulation, stopper corpus 
luteum med at vokse, og 
kollapses til corpus albicans 
(det hvide legeme)[23]. 
Østrogen- og 
progesteronniveauet vil 
falde, slimhinden vil 
afstødes, som menstruation, 
og menstruationscyklussen 
vil starte forfra[24]. 
 
Før cyklussen begynder, sker der en stigning af gonadotropin udskillelse fra hypofysen. 
Follikulogenesis i ovariet begynder med rekruttering af primordialle follikler, bestående af en oocytte 
og et lag af GC[25]. Folliklen og GC bliver større, og bliver til en primær follikel (se figur 5). 
Folliklen vokser under indflydelse af FSH. Når den primære follikel bliver til en sekundær follikel, 
danner GC en væskefyldt vesikel, og thecacellerne (TC) bliver dannet, de er delt i to lag: theca-interna 
og theca-externa. Det væskefyldte hulrum bliver større, og formeres til et antrum[25]. Det er kun få 
Figur 4: hypothalmus’ samt hypofysens funktion på hormonudskilningen 
(LH, FSH), follikulogenesis, livmoderslimhindens tykkelse og diagram over 
hormonniveauet under cyklussen, vises i figuren.  
http://antranik.org/fsh-and-lh-gonadotropic-hormones/  
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follikler, der når det sekundære follikelstadie, og kun den dominante follikel udvikles til ovulationen, 
idet østrogen niveauet stiger til top[23]. Hos anovulatoriske kvinder diagnosticeret med PCOS, er det 
omkring dette stadie de ikke kommer videre i follikulogenesis. Der sker en ophobning af de 
væskefyldte follikler, hvilket ses ovarierne under ultralydsscanning. GC danner en væskefyldt vesikel 
og udskiller Anti-Müllerian hormon (AMH), der forhindrer de andre primordale follikler i at udvikle 
sig[24]. GC vil under indflydelse af FSH, og TC under indflydelse af LH producerer steroid 
hormonerne østrogen og progesteron. TC vil syntetisere androgen, der diffunderer ind i GC, hvor de 
aromatiseres til østrogen ved hjælp af aromatase enzymet[24]. Når der sker en høj stigning af østrogen 
og progesteron, sker der positiv feedback på GnRH, så det kan stimulere hypofysen til at udskille LH 
(se figur 3 pil 4). Samtidig med at den dominante follikel og østrogenniveauet stiger, giver det en 
negativ feedbackvirkning på FSH-sekretionen[24]. 
I slutningen af det sekundære follikelstadie vil GC udskille inhibin og progesteron i tillæg til østrogen, som 
sender positiv fedback til GnRH[24]. Oocytten der er omgivet af GC frigøres under ovulationen af LH, og 
transporteres gennem æggelederne, enten for at blive befrugtet eller udskilt som menstruation. LH er 
essentielt for ovulationen, for den sørger for at oocytten bliver frigivet[24]. For at der ikke skal frigives nye 
follikler, sker der en negativ feedback af FSH, og på den måde vil signalerne fra hypofysen ophøre[24]. LH 
niveauet når også dets højeste niveau lige før ovulationen, og endometriet gør sig klar til graviditet ved at 
nå en tykkelse på ca. 3-4 mm. pga. det høje niveau af østrogen (se figur 4). GC og LH sørger for dannelsen 
af corpus luteum. Progesteron er det dominante hormon i lutealfasen, og under udskillelsen af progesteron 
bliver slimhinden ekstra klar til forberedelse af graviditet[23]. Når corpus luteum svækkes, former den sig til 
corpus albicans, og produktionen af progesteron og østrogen vil falde. Nye follikler vil begynde at udvikle 
sig, og der vil gøres klar til en ny cyklus.  
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Figur 5: Viser follikulogenesis 
http://jme.endocrinology-journals.org/content/52/1/R17.figures-only 
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Ændring i follikel udvikling og funktion  
PCOS er den mest almindelige årsag til anovulation[26] som er karakteriseret ved en ændring i 
follikulogenesis og follikel funktionen[27]. Ændringen medfører akkumulering af små preantrale 
follikler[27], og arrestret follikel udvikling (ingen videreudvikling af en dominant follikel, når de er 
omkring 5-10 mm [27,28] 
Der kendes ikke den præcise årsag bag akkumuleringen, og hvorfor den dominante follikel ikke 
videreudvikles. Der er dog lavet en in vitro undersøgelse, som viser, at der muligvis er en ændring i 
de tidlige follikelstadier[29,30,31,32,33,34]. På grund af denne ændring, kan der være flere voksende 
follikler tilstede under follikulogenesis[29,30,31,32,33]. Dette kan muligvis medføre til 
akkumulering[29,30,31,32,33,34]. Der er også blevet lavet in vitro undersøgelser på GC og TC 
isoleret fra ovarier fra kvinder med aPCOS[34,35]. Disse studier viste, at der er en defekt i cellerne. 
Dette kan muligvis have konsekvenser for ingen videreudvikling af en dominant follikel. 
   
Akkumulering af follikler (preantral follikler):   
Større antal af voksende små preantral follikler:  
Et studie kom frem til, at der er et større antal af primordal, primær og preantrale follikler i de tidlige 
stadier hos oPCOS og aPCOS diagnosticeret kvinder, sammenlignet med ovulatoriske kvinder uden 
PCOS (se figur 6A)[29]. Dog har aPCOS kvinder et større antal af preantrale follikler. Derudover 
blev der observeret, at der er et betydelig procentvis større antal af voksende primære follikler, og at 
der på den måde skete et fald i antallet af de primordale follikler [se figur 6B]. Disse fund indikerer, 
at der er en tydelig forskel og abnormitet i de tidligere stadier under follikulogenesis, hos en PCOS 
kvinde sammenlignet med en normal kvinde uden PCOS[29]. Derfor kan det formodes, at denne 
abnormitet muligvis kan få flere primordal follikler til at blive aktiveret, som så muligvis kan medføre 
til akkumulering[29]. 
Dog forholder nogle sig samtidig skeptisk over for denne formodning[29]. Hvis det var således, at 
flere primordial follikler aktiveres, vil det medføre, at kvinder med PCOS hurtigere vil komme i 
overgangsalderen, hvilket ikke er tilfældet. Derfor giver det ikke mening, rent rationelt, at flere 
follikler bliver aktiveret. 
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Et andet studie kom frem til, at mængden af voksende follikler i hvert follikulogeneis stadie er 
betydelig større hos PCOS kvinden sammenlignet med den normale kvinde uden PCOS[30]. Det 
stadie som havde flest follikler hos PCOS kvinden var det primær stadie (primær follikler). Dog blev 
der konstateret, at de tilbageblevne primordial follikler (mindre primordiale pool) efter rekruttering 
ikke havde ændret i antallet hos begge kvinder[30]. Derfor kom den formodning om, at et større antal 
voksende follikler ikke kan skyldes, at flere primordial follikler aktiveres, men i stedet skyldes at 
primær follikler, vokser betydeligt langsommere i PCOS diagnosticeret kvinder[30].  
 
Figur 6 [52]: 
A: Figuren viser hvor mange follikler der er hos normale, oPCOS og aPCOS i preantrale 
follikelstadier.  
 B: Den venstre del af figuren viser, hvor mange follikler der tilbage efter rekruttering, hvor højre 
del viser, hvor mange voksende follikler der er efter rekruttering.   
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I et tredje studie blev der vist, at cellerne i folliklerne fra PCOS ovarierne gik mindre i programmeret 
celledød sammenlignet med cellerne i follikler fra kvinder uden PCOS[31]. Denne programmeret 
celledød sker i en mindre grad hos PCOS kvinden, som benævnt. Da der er flere follikler som 
overlever, blev det formodet, at dette kunne være årsagen til, at der er flere voksende follikler tilstede 
hos PCOS kvinden[31]. 
  
GDF-9 (growth differentiation factor-9):  
Flere studier har vist, at der er en sammenhæng mellem ændret follikulogenesis i PCOS og growth 
differentiation factor (GDF-9)[32], som er et gen der udtrykkes i oocytten[37]. Det er nødvendigt for 
primær follikel udviklingen og andre mener, at det er nødvendigt for hele follikulogenesis[38,39]. Et 
studie beviste[32], at GDF-9 mRNA udtrykket var reduceret i oocytten gennem hele follikulogenesis 
hos PCOS kvinden, sammenlignet med kvinden uden PCOS. Dette indikerer, at udtrykket af GDF-9 
mRNA er forsinket og reduceret under follikulogenesis. Da ekspressionen af GDF-9 i oocytten er 
nødvendig for follikulogenesis, kan reduceret ekspression af GDF-9 være en mulig årsag til 
folliklerne vokser langsommere, hvilket vil muligvis føre til follikel akkumulering[32].  
Anti-mullerian hormon (AMH):  
Et studie har bevist[33], at AMH produktionen er reduceret i GC fra primordiale og primær follikler 
hos PCOS kvinden, sammenlignet med kvinden uden PCOS. Dette kan muligvis medføre, at flere 
follikler bliver rekrutteret fra primordial poolen, og derfor vil der være flere voksende follikler.     
Arresteret antral follikel udvikling:  
Defekt i granulosaceller   
Defekt i GC's funktion hos aPCOS kvinder kan være en mekanisme i anovulationen.   
Et af studierne viser[34], at der er en defekt i GC's funktion i follikler på 4 mm. GC fra små antral 
follikler (2-9 mm) fra ovulatoriske ovarier, både normale ovarier og polycystiske ovarier, viser ikke 
at reagere på LH. Først når folliklerne kommer op på 9.5 mm, reagerer de på LH. GC fra 
anovulatoriske ovarier reagerer derimod på LH, når folliklerne allerede er 4 mm. Der formodes, at 
GC fra anovulatoriske ovarier må udtrykke tidligere LH-receptorer[34] for derved at flere LH 
reagerer på disse receptorer. Dette medfører herefter en øgning af østrogen og progesteron 
produktionen. Denne tidlige reaktion på LH kan måske være en vigtig mekanisme i 
anovulationen[34].  
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Defekt i thecaceller:  
I normale TC er androgen produktionen således: kolesterol i TC bliver omdannet til pregnenolon, der 
er starten på androgen syntesen. Herefter vil de forskellige stadier i syntesen træde i kræft ved hjælp 
af steroid enzymer, som kan ses i figur 5. Når testosteron og androstenedione er dannet, vil det komme 
ud fra TC, og diffundere hen til GC, for derefter at komme ind i GC. Her vil de blive omdannet til 
østrogen ved hjælp af enzymet aromatase[40]. 
 
Øget androgen produktion er med til at påvirke anovulationen [41]. Dog har både aPCOS og oPCOS 
kvinder forhøjet produktion af androgener. TC fra ovulatoriske ovarier med PCOS, producerer store 
mængde af androgener. GC har ikke en øget produktion af østrogen, hvorimod TC og GC fra 
anovulatoriske ovarier med PCOS producerer store mængder af androgener og østrogener[41].  
Det er blevet bevist gennem et studie, at der er defekt i TC funktionen i follikler mindre end 10 mm, 
både hos aPCOS og oPCOS kvinder[35]. Denne defekt er med til, at øge androgen produktion i TC 
markant, sammenlignet med TC hos normale ovulatoriske kvinder. Koncentrationerne af de 
intermediære steroider androstenedion, progesteron, 17-hydroxyprogesteron er forøget i TC [se figur 
5], hvilket må øge androgen koncentrationen. Derfor formodes der, at der må være en øget aktivitet 
af de intermediær steroid enzymer [se figur 5][35], som er med til at øge koncentrationen af hver af 
de nævnte intermediær steroider. Derudover blev der konstateret, at der er øget estradiol niveau i 
ovarierne. Da den øgede androgen produktion er fælles både for aPCOS og oPCOS kvinder, er 
hyperandrogenismen nok ikke hovedårsagen til anovualtionen[33]. 
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Det endokrine miljø – Forstyrrelse i GnRH pulsen og gonadotropin sekretion. 
GnRH er et hormon, som bliver udskilt fra et netværk af neuroner, som ofte bliver kaldt for GnRH 
pulse generator[43]. Den pulserende GnRH stimulation af hypofyse gonatropinerne, FSH og LH 
medfører, at der bliver udskilt både FSH og LH. Hos aPCOS kvinden ses en tydelig forstyrrelse i 
GnRH pulsen. Dette kan muligvis skyldes en ændret feedback mekanisme i ovarierne, hvilket kan 
medføre til en forhøjet LH niveau[44].  
Det endokrine miljø hos PCOS kvinden er karakteriseret ved høje LH og delvist nedsænket FSH 
niveau eller normal FSH niveau, men det er således, at aPCOS kvinde ofte har lidt højere LH niveau 
end oPCOS kvinde[45,46]. Dette formodes at skyldes, at der er en manglende effekt af den negative 
feedback af progesteron på GnRH[63]. Da der bliver udskilt for lidt mængde af progesteron fra corpus 
luteum i den luteale fase hos aPCOS kvinden, vil det ikke medvirke til en negativ feedback på GnRH. 
GnRH pulsen vil derfor være høj og vil så favoriseres udskillelsen af LH[47].  
Figur 7[42]: Viser den øgede koncentration af de intermediære steroider androstenedion, 
progesteron, 17-hydroxyprogesteron i TC – modificeret billede. 
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Overvægt 
Der formodes, at overvægt har en betydelig negativ effekt på ovarierne hos PCOS kvinder[46]. Der 
ses nemlig, at oPCOS kvinder har større sandsynlighed for at være anovulatoriske og for at have 
hyperandrogenisme [47]. Denne negative effekt på ovarierne, som medfører anovulation og 
hyperandrogenisme, formodes at ske bl.a. gennem insulin resistent [48, 49, 50, 51]. Studier har vist, 
at insulin resistent medføre ændringer i GC og TC funktionen [kilde], som formodes at være årsagen 
til arresteret follikel udvikling. 
Insulinresistent: 
Når cellerne bliver insulin resistente, betyder det, at de ikke kan bruge insulinen til at føre glukose fra 
blodet ind i cellerne. Dette medfører, at der vil være højt niveau af glukose i blodet. Når glukose 
niveauet er højt, vil bygspytkirtlen udskille mere insulin for at prøve at normalisere blodsukker 
niveaue. Når hverken insulinen og glukosen ikke kan bruges af cellen, vil det akkumulere i blodet, 
for derved at hyperinsulimea og hyperglykæmi kan opstå [54].  
Både overvægtige og normalvægtige PCOS kvinder kan være insulin resistente. Ca. 60% af PCOS 
diagnosticeret kvinder er insulinresistente [55]. Ca. 60% af dem er overvægtige, og de fleste af dem 
er insulinresistente [56]. Derudover er 40% af de normalvægtige PCOS diagnosticeret kvinder 
insulinresistente [56].  
Gennem et studie er det blevet konstateret, at både overvægtige og normalvægtige PCOS kvinder er 
insulin resistente, og de er faktisk betydelige mere insulin resistente end deres kontrol grupper 
(overvægtige og normalvægtige uden PCOS)[57]. Der er blevet kommet frem til at insulin resistensen 
hos PCOS kvinder er uafhængige af kropsvægten. Dog er det således, at de overvægtige PCOS 
kvinder er mere insulin resistente end normalvægtige PCOS kvinder[57]. 
Det blev bevist gennem in vivo undersøgelser, at PCOS og overvægt har et additiv skadelig virkning 
på insulin resistensen [58]. Disse fund formoder, at der er tale om en anden form for insulin resistent 
i PCOS kvinder. Der er blevet fundet ud af, at insulin godt kan binde sig til dets receptorer.  Dog er 
der en defekt i insulin receptoren eller i receptor signal transduktionsvejen i cellen, som gør at cellen 
ikke får reageret på insulin[59]. Når receptoren ikke aktiveres eller når der sker en fejl i signal 
transduktionsvejen, vil glukose ikke komme ind i cellen, hvilket kan medfører hyperglykæmi og 
hyperinsulemia. Derfor formodes det, at overvægt er en forværrende faktor for insulin resistens.  
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Granulosa cellernes funktion i forhold til insulin resistens: 
Der findes forskellige vækstfaktorer, hvis opgave at regulere handlingen af gonatropiner (FSH og 
LH) [Multiple signal...60]. Insulin er et af disse vækstfaktorer, som er med til at stimulere 
steroidogenesis i TC og GC ved at øge produktionen af andogener i TC og østrogen samt progesteron 
i GC [The Insulin-Related Ovarian Regulatory System ..]. Insulin forstærker FSH stimuleret østrogen 
og progesteron syntese og har en additiv effekt med LH for at øge LH induceret steroidogenesis 
[Multiple signal...60].     
 
Der findes forskellige typer af insulin receptorer i GC; bl.a. receptorer, som er ansvarlig for den 
metaboliske effekt i cellen, og receptorer som er ansvarlig for steroid syntesen af progesteron og 
østrogen[61]. Dette gælder både for GC fra PCOS ovarier og normale ovarier. Det paradoksale er, at 
selvom PCOS kvinden er insulin resistent ude i det periferier væv, viser det sig, at de receptorer som 
er ansvarlig for steroid syntesen i GC, er følsomme over for insulin[62]. Når receptorerne bevare sin 
følsomhed, alt imens det periferier væv er insulin resistent, vil det medføre at den forhøjede insulin 
vil forøge syntesen af steroider i GC. Indtil videre er der ikke blevet fundet en klar forbindelse mellem 
disse observationer og anovulation.  
Derudover er der blevet observeret, at insulin inducerer effekten af LH på GC fra voksende follikler 
i normale ovarier, og derfor medfører insulin og LH en additiv effekt tilsammen[63]. Som benævnt 
tidligere formodes der, at GC fra anovulatoriske ovarier må udtrykke LH-receptorer tidligere. 
Samtidig når insulin niveauet er højt, formodes det at inducere LH effekten (LH niveauet som er højt 
i forvejen), således at GC udtrykker LH receptorer yderligere. Derfor kan insulin være en betydelig 
faktor for anovulation[48].  
 
Theca cellernes funktion i forhold til insulin resistens:  
To studie viser [49,50], at insulin niveauet korrelere positiv med androgen niveauet hos overvægtige 
kvinder med PCOS (in vivo). Det blev set, at når insulin niveauet i blodet falder, falder P450c17 alfa 
aktiviteten i TC. P450c17 alfa er et vigtigt enzym for androgen produktionen i TC [64].  Derfor 
formodes der, at hyperinsulinemia forårsaget af insulin resistent hos PCOS diagnosticeret kvinder vil 
medfører til en øget produktion af androgener. 
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Sex hormone binding globulin (SHBG) niveauet – hyperandrogenisme  
Flere studier viser, at insulin resistent er negativt korreleret med Sex hormone binding globulin 
(SHBG). SHBG er et protein, som bliver dannet i leveren, hvor det derefter bliver udskilt i blodbanen 
[65]. Dets vigtige funktion er at binde til sex hormonerne, androgener og østrogener i blodet. Dette 
hæmmer hormonernes funktion, da de ikke er aktive under kompleks forbindelsen med SHBG. SHBG 
transporterer hormonerne til de nødvendige væv gennem blodbanen [66]. 
 
Studier viser, at lav niveau af SHBG medfører akkumulering af frie androgener i blodet, hvilket kan 
bidrage til hyperandrogenisme. Det viser sig, at insulin spiller en stor rolle i nedsænkningen af SHBG 
niveauet. En in vitro undersøgelse viser nemlig, at insulin direkte hæmmer produktionen af SHBG i 
leveren [51]. Der formodes, at insulin hæmmer translations processen for SHBG eller udskillelsen af 
SHBG. Derfor formodes det, at hyperinsulinemia hæmmer SHGB produktionen yderligere, hvilket 
kan ses hos de insulin resistente PCOS diagnosticeret kvinder sammenlignet med deres kontrol 
grupper [51].    
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Metformin  
Da PCOS er en tilstand der oftest er forbundet med insulinresistens, er den diabetiske behandling 
siden 1980´erne blevet forslået som en behandling for PCOS[67]. 
Først i 1994 blev anvendelsen af Metformin til behandlingen af PCOS rapporteret i en undersøgelse 
foretaget på universitet i Andesbjergene Venezuela[68].  Undersøgelsens specifikke mål var, at 
vurdere effekten af Metformin på lipoproteiner, gonadotropiner, kønshormoner samt blodtryk i 26 
kvinder diagnosticeret med PCOS. Resultaterne fra undersøgelsen viser, at Metformin har en positiv 
effekt på PCOS diagnosticeret kvinder[67].  Metformins positive effekt kan formodes, at medføre en 
ovulation hos PCOS diagnosticeret kvinder, da medikamentet har sine virkningsmekanismer på de 
faktorer som forårsager anovulation[5,6].  
Det mest udbredte insulinsensitivitet lægemiddel til behandling af PCOS i Danmark er Metformin, 
og det har vist sig, at dets anvendelse i stigende grad er blevet accepteret[69].  
Da der er mange ligheder mellem PCOS og det metaboliske syndrom, er der en øget risiko for, at 
kvinder diagnosticeret med PCOS, kan udvikle type 2-diabetes mellitus[69].  
Type 2-diabetes mellitus, tidligere kaldt for gammelmandssukkersyg, er kendetegnet ved, at insulin 
følsomheden  er nedsat (insulinresistens), og som tidligere nævnt er størstedelen af de kvinder der er 
diagnosticeret med PCOS insulinresistente[55]. Grundet denne lighed valgte man, at give Metformin 
til PCOS diagnosticeret kvinder for, at se om det gav den samme ønskede effekt[69]. 
Metformin er et lægemiddel kendt som et antidiabetikum, og bliver anvendt til patienter, der har type 
2-diabetes mellitus, da det øger kroppens følsomhed over for insulin, og dermed sænker 
blodsukkeret[69]. Metformin virker ved, at nedsætte produktionen af glukose fra leveren, nedsætte 
absorptionen af glukose fra tarmsystemet samt øge optaget, og brugen af glukose ude i periferien. Alt 
dette fører til en øget insulin følsomhed. [68].  Doseringen af Metformin findes som tabletter og 
behandlingsdosis for både PCOS diagnosticeret kvinder, samt type 2 diabetikere er på 500-850 mg 
[69]. 
Insulinresistens er forbundet med PCOS, da det spiller en central rolle i udviklingen af sygdommen, 
og det forhøjede insulinniveau (hyperinsulinæmi) kan forårsage de hormonelle og metaboliske 
forstyrrelser karakteriseret ved PCOS [69]. 
Fokusset på behandlingen af PCOS, har for det meste været rettet mod symptomer, såsom infertilitet, 
akne og hirsutimse. Der er for det meste blevet sat fokus på behandlingen af de PCOS-relaterede 
følgesygdomme, gennem vægttab[69].  Den medicinske behandling – Metformin, er blevet 
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præsenteret som en behandling for kvinder diagnosticeret med PCOS, og derudover er det blevet 
udbredt til de insulinresistente PCOS diagnosticeret kvinder, specielt da medicinen har vist, at have 
en effekt både på de kliniske symptomer, og på de metaboliske forstyrrelser [69]. Igennem de seneste 
år er der blevet undersøgt, om Metformin kan inducere en øget ovulation hos aPCOS diagnosticeret 
kvinder, og det har vist sig at dette antidiabetikum synes, at være gavnlig for anovulation samt 
infertilitet forbundet med PCOS[5,6]. 
 
  
 
 
Metformins virkningsmekanismer  
Metformin har forskellige handlinger i vævene, som er associeret med insulinresistens, og som bl.a. 
omfatter leveren, skeletmuskulaturen, fedtvæv og ovarierne [71]. 
De væv hvor Metformin har sin største effekt, er dens hæmmende effekt på glukoneogenese i leveren, 
hæmmende glukoseabsorption fra tarmen, samt hæmmende effekt på glukoneogenese fra lipolyse i 
fedtceller[72]. Under faste tilstand får kroppen ikke indtaget glukose, hvilket gør, at glukose niveauet 
i kroppen falder. Da glukose er et nødvendigt næringsstof for kroppens organer, specielt hjernen, er 
kroppen nød til at genoprette glukose niveauet, hvilket sker gennem glukoneogenese. Størstedelen af 
hvor glukoneogenesen forgår, som i leveren og til dels i nyrerne, befinder der sig glykogen depoter, 
som består af glukose kæder. Når glukoneogenesen går i gang, bliver disse depoter spaltet til glukose 
enheder, hvilket bliver udskilt til blodbanen, derefter transporteret til de forskellige væv, som bruger 
glukosen som et næringsstof.   
Figur 8: Metformins virkning på de forskellige væv [70]. 
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Det formodes, at Metformin har en indirekte effekt på hyperandrogensimen ved at nedsænke insulin 
niveauet. I et studie med Metformin bliver der vist, at når insulin niveauet falder, nedsættes androgen 
niveauet også [73]. I et andet studie bliver der vist, at Metformin behandling nedsænker androgen 
niveauet ved at SHBG niveauet sænkes [74]. 
Det formodes også, at Metformin har en direkte effekt på ovarierne ved at hæmme forstadierne i 
testosteron syntesen, som foregår i TC. Et studie viser nemlig, at Metformin betydelig hæmmer 
androstenedione produktionen hos humane TC hvilket medfører, at androgen niveauet falder[75]. I 
et andet studie blev der vist, at Metformin bl.a. reducerede niveauet af det frie testosteron, det totale 
testosteron og androstenedione. Metformin forøgede bl.a. koncentrationen af SHBG [75]. 
Anvendelse af medikamentet i murine modeller af PCOS har hidtil vist, at Metformin er effektiv til 
at forbedre oocytmodning og ovulation på hyperletptinamic mus [71]. Derudover har behandlingen 
med Metformin i murine modeller vist, at reducere fastende glukose niveauer, nedsætte blodtryk og 
LDL-kolesterol, samt serum androgener, men viste ingen relevante effekter på hirsutisme [71]. 
Som enhver anden medicin har Metformin også sine bivirkninger. De gastrointestinale bivirkninger 
er appetitløshed, kvalme, opkastninger, diarre og metalsmag[76]. 
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Vægttab 
 
Som tidligere nævnt er 60% af kvinder diagnosticeret med PCOS overvægtige[10], hvilket giver 
mulighed for at undersøge vægttabs påvirkning på anovulation. 
Det første studie var et dobbeltblind studie, der varede 6 måneder og foregik flere steder[3]. 
Kriterierne for at komme med i forsøget var, at kvinderne var diagnosticeret med PCOS (ud fra 
Rotterdam kriterierne) og havde en BMI på over 30kg/m2, gennemsnittet lå på ~38kg/m2[3]. 
Et andet studie blev fortaget på 32 anovalitoriske kvinder med BMI over 29kg/m2, hvor alle kvinderne 
var blevet diagnosticeret med PCOS ud fra Rotterdam kriterierne, som også varede 6 måneder[4]. 
 
Det andet studie observerer vægttab på forskellige måder, hvor herunder; intra-abdominalt 
fedt(IFA)[4], som er det fedt der ligger om maven, og samler sig om de indre organer[77] 
Derudover er subkutant fedtet (SAF), hvilket er det fedt, som befinder sig tættest på huden og er det 
fedt[78]. 
I det første studie kommer man frem til at dem der tabte sig og ændrede deres livsstil fik en øget 
ovulation[3]. Samtidig kom de frem til at jo højere BMI, desto bedre havde kvinderne af vægttab[3]. 
Dog blev der ikke fundet nogle ændring i insulinniveauet i kvinderne, efter vægttab[3]. 
I det andet studie, inddelte man dem der havde fået en ovulation (RO+), og dem der ikke fik en 
ovulation (RO-) efter der var gået 6 måneder[4]. 
RO+ gruppen tabte sig mere i vægt, hvilket var IFA fedtet de kom af med, i forhold til RO- gruppen, 
i 3. og 6. måned[4]. 
SAF var den samme i RO+ samt RO- i 3 måned, men efter 6 måned havde RO+ tabt sig mere i SAF 
fedtet end RO-[4]. Disse studier viser at vægttab ikke har nogen indvirkning på insulinresistens[3,4].  
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Analyse  
Studie 1:  
(EFFECTS OF METFORMIN ON SPONTANEOUS AND CLOMIPHENE-INDUCED 
OVULATION IN THE POLYCYSTIC OVARY SYNDROME)  
Der blev udført et klinisk studie, som undersøgte, hvorvidt Metformin alene eller kombineret med  
CC, har en effekt på øget ovulation hos overvægtige kvinder diagnosticeret med PCOS[4]. Dog har 
vi valgt at udelukke CC, da vi har valgt at fokusere på Metformin som en behandlingsmetode for 
aoPCOS diagnosticeret kvinder. Studiet består af to faser; der blev udvalgt en stikprøve på 61 
overvægtige PCOS kvinder fra Italien, Venezuela og USA[4]. 
Kriterier:  
 Kvinderne måtte ikke have haft menstruation mere end 6 gange inden for det sidste år,  
 Kvinderne måtte ikke have samleje mens studiet fandt sted,  
 Kvinderne skulle have et BMI på over 28,  
 Kvinderne skulle have Hyperandrogenisme,  
 Ingen af kvinderne måtte havde type 2 diabetes,  
 Alle kvinderne skulle have normale serum prolaktin og normal 
skjoldbruskkirtelfunktionstests,  
 Alle kvinderne havde polycystiske ovarier på ultralydsscanningen, da de blev 
diagnosticeret med PCOS,  
 31 af kvinderne havde fået CC førhen, men havde ikke taget noget i 2 måneder op til 
studiet.   
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Første fase:  
Kvinderne blev inddelt i to grupper, hvor 35 af dem fik 500 mg Metformin tre gange dagligt. Den 
anden gruppe, med 26 kvinder, fik 500 mg placebo tre gange dagligt. Fasen varede fra dag 0 til 35.  
På dag 0, overnattede kvinderne på hospitalet, hvor de fastede i 12 timer. Kvinderne blev vejet, målt 
i højden, hofterne og taljen, for at få grundmålene på personerne inden studiet gik i gang.  
Klokken 8.30, 8.45 og 9.00, fik kvinderne taget en blodprøve, hvor insulin niveauet, glukose, steroid 
hormoner og sex hormon-binding globulin (SHBG) blev målt. Dette blev gjort for at få deres 
grundniveau at vide, så man kunne sammenligne det med de senere resultater. 
Klokken 9.00, fik kvinderne 75 g glukose. Efter 60 min. og 120 min. Blev glukose niveauet og insulin 
koncentrationen målt. Dette blev gjort for at se om Metformin har en indflydelse på glukoseniveuaet 
og insulin koncentrationen i kvindernes krop.  
På dag 14, 28 og 35, fik kvinderne taget en blodprøve, hvor progesteron niveauet blev målt. 
Hvis progesteron niveauet var opnået de 8 ng. pr. milliliter, formodede man at en ovulation 
havde fundet sted. 12 ud af 35 kvinder i Metformin gruppen (34%) og 1 ud af 26 kvinder i 
placebo gruppen (4%), havde progesteron niveau på over 8 ng. pr. milliliter, og derfor ikke gik 
videre til anden fase, da man formoder, at de havde opnået en ovulation.  
Formålet med den første fase var, at se om Metformin alene havde en virkning på en ovulation på 
PCOS diagnosticeret kvinder.  
Da der i anden fase indgik CC kombineret med Metformin valgte vi at se bort fra anden fase. Da 
Metformin er det medikament vi har valgt at undersøge som behandlingsmetode for øget ovulation 
hos aoPCOS diagnosticeret kvinder[5]. 
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Resultater: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultaterne i første fase viser, at Metformin kan have en positiv virkning på ovulation da 12 ud af 
35 kvinder (34%) i Metformin gruppen alene opnåede en spontant ovulation under Metformin 
behandling[5]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 9: Viser hvilke dage i de forskelige forsøgsfaser, der blev målt på progesteron niveauet. På 14, 28 og 
35’ende dag bliver der taget blodprøver for at måle progesteron niveauet hos kvinderne. På dag 14 bliver 
der fundet én med lav progesteron niveau fra Metformin gruppen, dette gælder også på dag 28. På dag 35 
bliver der fundet én fra placebo gruppen med lav progesteron niveau, og 10 fra Metformin gruppen[5]. 
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Studie 2  
(PCOSMIC: a multi-centre randomized trial in women with PolyCystic Ovary Syndrome 
evaluating Metformin for Infertility with Clomiphene)  
Hovedformålet med dette studie var, at undersøge hvorledes Metformin kan blive første 
behandlingsmetode for aoPCOS diagnosticeret kvinder[6]. 
Studiet var et dobbelt-blinded randomiseret studie udført som en multicenterundersøgelse, og blev 
fortaget i New Zealand[6]. 
Der undersøges om Metformin og eller CC har en indvirkning på klinisk graviditet, hos kvinder med 
PCOS[6] Men som tidligere nævnt er der blevet sat fokus på Metformin alene som en 
behandlingsmetode for, at øge ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder.  
Studiet blev fortaget på 171 kvinder, men da vi kun fokuserer på dem med et BMI over 32, samt dem 
der fik Metformin blev vores fokus sat på de 35 kvinder der levede op til dette[6]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 10: viser hvordan kvinderne i forsøget blev opdelt og 
deres udvikling gennem studiet. 
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Kriterierne:  
 Kvinderne skulle opfylde Rotterdam kriterierne for PCOS 
  Der fokuseres kun på kvinderne i studiet, der havde en BMI ≤ 32 kg/m2 dvs. de 106 
som opfyldte dette 
 Kvinderne må før studiet ikke have fået CC eller Metformin i mere end 5 måneder.  
 Kvinderne måtte ikke have fertilitetsproblemer eller andre alvorlige medicinske 
problemer.  
 Manden må gerne have en sæd kvalitet på ≥15 millioner pr.ml.   
 
Forsøgs fase:  
Der blev givet 500mg Metformin i 6 måneder[6]. 
Forsøget strækker sig fra den 21. august 2003 til den 28. februar 2007, hvor det sidste spædbarn blev 
født[6]. 
Resultat:  
Levende fødselsrate:  
Metformin oplevede 10 ud af 35 (29 %) fødte et barn[6]. 
Klinisk gravid:  
Metformin 14 ud af 35 (40 %) oplevede en klinisk graviditet[6]. 
 
Samlet konklusion:  
I dette studie blev, der konkluderet at Metformin alene kan fremme en øget ovulation hos aoPCOS 
diagnosticeret kvinder ud fra de resultater studiet fremviser[6]. 
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Studie 3  
(Combined lifestyle modification and metformin in obese patients with polycystic ovary syndrome. A 
randomized, placebo-controlled, double-blind multicentre study) 
Der blev foretaget et multicenter studie, der blev foregik i England, og forløb over 4 år fra 1999 til 
2003 med 143 aoPCOS diagnosticeret kvinder[3]. 
Studiet var et dobbeltblind studie, som ville undersøge om kvinder diagnosticeret med aoPCOS ville 
have en fordel ved at tage Metformin[3]. 
Kvindernes cyklus, fysiske ændringer, endokrine parametre, insulin følsomhed samt 
deres lipidprofil, blev observeret i studiet, og dermed noteret[3]. 
 
Kriterier:  
 Kvinderne skulle være diagnosticeret med PCOS ud fra Rotterdam kriterierne  
 Kvinderne skulle have et BMI på over 30  
 Cyklussen hos kvinderne skulle vare under 35 dage, samtidig skulle de have 
anovulation.  
 Kvinderne skulle være mellem 18 og 39 år og have et ønske om at få børn.  
 Alle kvinderne, havde en baseline androgen profil, sammen med testosteron og 
androstenedione. Hvis det blev målt til for højt blev, der lavet flere prøver hos denne patient 
for, at udelukke, at man havde hypercortisolisme og congenital adrenal hyperplasia (CAH)  
 Mange af kvinderne havde kliniske eller biokemiske hyperandrogenisme. Dette var ikke 
et kriterie for at være med i studiet.  
 Manden skulle få testet sin sæd for, at kunne være med i forsøget skulle en være i god 
kvalitet.  
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Forsøgs fase:  
Der blev foretaget en lægeundersøgelse af hver kvinde hvor BMI, hofte, talje og blodtryk blev 
målt[3]. Derudover blev der også foretaget en ultralydsskanning, for at vurdere morfologien af 
ovarierne, livmoderslimhindens tykkelse samt livmoders størrelse[3]. 
Kvinderne fik lavet en glukose tolerant test hvor de fik 75g glukose. Derefter fik de målt 
glukoseniveauet i kroppen efter 0 og 120 minutter[3]. 
Kvindernes FSH, LH, testosteron, SHBG, kolesterol og triglycerid niveau blev målt[3]. 
Herefter blev disse kvinder delt tilfældigt op, hvor 69 af kvinderne kom i Metformin gruppen, og 74 
af kvinderne kom i placebo gruppen[3]. 
Der skulle tages 1 tablet på 850mg Metformin, eller 850mg placebo hver 12. time i 6 måneder[3].  
Hver enkelt kvinde fik vejledning fra en kostvejleder, og derved en individuel kost plan der bestod 
af: 50% kulhydrat og 10 % fedt med det formål, at nedsænke det daglige kalorie indtag med 500 
kcal[3]. 
Kvinderne blev derudover opfordret til at dyrke 15 minutters motion, og hver måned kom de til 
kontrol for at få en opfølgning[3].  
BMI i Metformin gruppen lå ca. på 37,6  mens BMI i placebo gruppen var BMI ca. på 38,9 [3]. 
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Resultater  
 
  
Man fandt ikke nogle markant forskel på dem, der modtog Placebo, og dem der modtog Metformin[3]. 
Der var 2 graviditeter i hver gruppe[3]. I Metformin gruppen kom der yderligere 4 graviditeter i 5 og 
6 måned[3]. 
Metformin (8,7 %) og placebo (2,7 %), viser at der ikke er en markant forskel[3].  
  
 
 
 
 
 
 
 
Figur 11: Viser hvordan kvinderne blev opdelt i undersøgelsen.  
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Studie 4 
(In women with polycystic ovary syndrome and obesity, loss of intra- abdominal fat is associated with 
resumption of ovulaiton). 
Der blev foretaget et kohorteundersøgelse i studiet, som varede imellem 2005 og 2008[4]. Der var 32 
deltager i studiet, som var kvinder, der var overvægtige samt infertile, hvor undersøgelsen foregik på 
The Fertility Clinic of the University Medical Center Groningen (UMCG)[4]. 
Kriterier  
 BMI>29kg/m2 
 Infertile ≥1  
 Alder <38  
 Partner med sperm på  ≥10 millioner 
 6 måneders livsstil ændring  
 PCOS ud fra Rotterdam kriterierne  
 Anovulatoriske kvinder  
 Ingen anvendelse af hormonelle stoffer, eller Metformin op til 3 måneder inden 
undersøgelsen  
 Må ikke have anovulation af andre grunde end PCOS 
 
En af deltagerne var af asiatisk afstamning, hvor resten var kaukasiske[4]. Hvis deltagernes 
cyklusinterval ≥ 6 måneder, blev de set som anovulatoriske[4]. 
Kvinder med en cyklus på ≤ 42 dage hvor ovulationen ikke kunne bekræftes ved en ultralydsscanning, 
samt kvinder med menstrationscyklus mellem 42 dage og 6 måneder holdt en basal kropstemperatur 
(BBT)[4]. Kvinder uden en BBT stigning eller et midtluteal progesteron niveau  på ≤ 15 nmol/l, blev 
1 uge efter BBT stigning, set som anovulatoriske[4]. 
Før forløbet gik i gang blev der målt på følgende, hvor vægt blev målt hver anden uge, og Wc, DEXA 
samt ssCT blev målt første dag ved 3 måneder og 6 måneder[4]. 
 Vægt 
 Højde 
 BMI 
 Taljemål (WC)  blev målt under det nederste ribben og over hofte skålen, den tyndeste 
del på torsoen 
  DEXA scan (DEXA)  
  Et enkelt underudsnit af abdominal CT-scanning (ssCT) (blev målt ved baseline).  
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SSct scanningen bestående af 3-4 underudsnit blev udført på niveau navlen til måling af IAF samt 
SAF[4]. Derudover blev der taget en graviditets test inden DEXA og ssCT for at udelukke 
graviditet[4]. 
 
 
Biokemisk vurdering  
Total testosteron niveau, SHBG niveau samt insulin niveau blev målt efter kvinderne havde sovet 
og fastet i 10 timer[4]. Målingerne blev foretaget på 1. dagen, efter 3 måneder samt efter 6 
måneder[4].  
 
Livsstil program  
Alle patienterne fik individuel vejledning vedrørende nedsænkning af kalorie indtag med mindst 
500 kalorier om dagen, men samtidig skulle de have mindre end 1200 kalorie indtag om dagen, 
samt et individuelt trænings program[4]. 
Alle deltagerne havde en kost dagbog, og bar en skridt tæller (pedometer SW-200) til at tælle, 
hvor mange skridt de gik af en periode på 2 uger gennem alle de 6 måneder[4]. 
Alle kvinderne fik individuel vejledning af en sygeplejeske, som besøgte kvinderne hver anden 
uge[4]. Kvinderne blev vejet, samt evalueret ud fra den kost de havde indtaget, og resultaterne fra 
skridttælleren de bar[4]. Undersøgelsen blev gennemført hjemme i kvindernes eget hus[4]. 
Desuden blev BBT evalueret[4]. 
 
Resultater 
14 kvinder opnåede ovulation (RO+), hvor 18 kvinder ikke opnåede ovulation (RO-)[4]. 10 
kvinder gennemførte ikke forløbet[4]. Blandt disse var der kvinder, som blev gravide[4]. Alle 
kvinder som ikke gennemførte forløbet, blev ringet op 6 måneder efter, og spurgt ind til vægttab, 
for at finde ud af om de kom i RO+ eller i RO- gruppen[4]. 
RO+ kvinder tabte sig mere i den totale kropsvægt og mere i abdominal fedt[4]. Ovulation blev 
forbundet med tidlig og konstant tab af IAF. Tab af SAF mellem RO+ kvinder og RO- kvinder 
var ens i 3. måned, men i 6. måned havde RO+ kvinder tabt sig mere i SAF[4].   
 
 
Side 38 af 49  
Diskussion  
Prognosen for aoPCOS diagnosticeret kvinder er stadig i dag et omdiskuteret emne[79]. Der bliver 
forsket i den medicinske behandlingsmetode – Metformin, samt livsstils behandlingen, 
vægttab[3,4,5,6]. Disse behandlingsmetoder er blevet forsket i for at undersøge om, der kan fremmes 
en øget ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder[3,4,5,6]. 
Ifølge vores problemformulering; Hvilke af disse tre behandlingsmetoder, Metformin og/eller 
vægttab viser det bedste resultat, i forhold til øget ovulation for overvægtige kvinder diagnosticeret 
med PCOS, starter vi ud med at diskutere Metformins virkning på aoPCOS diagnosticeret kvinder 
med henblik på en øget ovulation ud fra de valgte studier. 
I studie 1, hvor stikprøven var på 61 aoPCOS diagnosticeret kvinder samt i studie 2, hvor stikprøven 
var på 35 aoPCOS diagnosticeret kvinder. Modtog deltagerne 500 mg Metformin[5,6]. Studierne 
forløb henholdsvis over forskellige tidsintervaller. Studie 1 forløb i 35 dage, hvorimod kvinderne i 
studie 2 fik medikamenter i 6 måneder, dog forløb selve studiet i ca. 4 år[5,6]. 
Studie 2 bliver udført som en dobbelt blinded og randomiseret multicenter undersøgelse[6]. Dette 
gøres for at undgå bias. Da vi ikke bliver informeret om, hvordan studie 1 er blevet foretaget, 
fremvises studiet som utroværdigt. 
Studie 1 har vist, at Metformin kan fremme en øget ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder, 
hvor studie 2 har vist, at Metformin kan fremme graviditetsraten hos aoPCOS diagnosticeret kvinder. 
I en sammenligning af de to studier kan det tages i betragtning, at der er en markant forskel på 
fremgangsmåderne samt resultaterne. Ud fra dette grundlag kan det vurderes, at studie 2 er væsentlig 
mere aktuelt i forhold til studie 1, da studiet ikke mindst er et dobbelt blinded randomiseret studie, 
men hvor størrelsen af stikprøven, varigheden af studiet, BMI værdien samt resultaterne giver et 
realistisk resultat. 
Mange studier mener, at vægttab bør forblive første behandlingsmetode for aoPCOS diagnosticeret 
kvinder, frem for Metformin[3,4]. Da vores problemformulering lægger op til, at vægttab også kan 
være en mulig behandlingsmetode til øget ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder, er det derfor 
relevant at diskutere denne mulige behandlingsmetode. 
I studie 2 og studie 4 er der ikke en signifikant forskel i stikprøve størrelsen. Studie 2 og studie 3 er 
randomiseret og dobbelt blinded, hvilket giver en troværdighed over studiet. I studie 4 bliver ingen 
medikamenter givet, da studiets formål er at undersøge vægttabs effekt på øget ovulation. Dog ses 
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der, at det er et troværdigt studie, ud fra studiets fremgangsmåde, da det omhandler aoPCOS 
diagnosticeret kvinder overfor overvægtige normal kvinder.  
Som tidligere nævnt er BMI i studie 2 på 32kg/m2, mens BMI i studie 3 ligger på over 30kg/m2, og 
BMI i studie 4 ligger over 29kg/m2. Da vi undersøger vægttab som behandlingsmetode, er det fordel 
for os at se på studier, der omhandler kvinder med højt BMI. 
Studie 2 giver 500mg Metformin i 6 måneder, mens studie 3 giver 850mg 2 gange dagligt i 6 måneder. 
I Studie 3 gives der en højere dosis Metformin i forhold til studie 2. Ifølge studiet bør Metformin 
gives ud fra ens kropsvægt. Dog viser det sig ikke at være nogen signifikant forskel på ovulation hos 
kvinder i studie 2, der fik Metformin samt Placebo. Ud fra studiet kan det formodes, at Metformin 
ikke bør gives ud fra kropsvægten. Dette kan virke undrende pga. den baggrundsviden vi har i forhold 
til vores teori. Metformin er med til at hæmme gluconeogenesen, og da nogle aoPCOS kvinder er 
betydelig mere insulin resistente, kan det formodes, at en højere koncentration af Metformin kan virke 
effektivt i forhold til insulin nedsænkningen, hvilket ikke er tilfældet i dette studie. 
Da studie 3 er randomisert dobbelt blinded studie med den største stikprøve, samt et højt BMI er 
evidensen høj. Studiet kommer frem til at vægttab bør forblive første behandlings metode hos 
aoPCOS kvinder. Studie 2 konkluderer, at Metformin ikke giver en væsentlig øget ovulation, mens 
studie 4 konkluderer, at vægttab giver en øget ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder. 
Det kan hermed konstateres at vægttab er første behandlingsmetode i aoPCOS diagnosticeret kvinder 
ud fra vores studier.  
I studierne kommes der frem til at vægttab ikke har en påvirkning på insulinniveauet hos aoPCOS 
diagnosticeret kvinder. Dette kan virke undrende i forhold til teori afsnittet, da det formodes, at insulin 
kan være en betydelig faktor for anovulation.  
Da vægttab er bekræftet som den første behandlingsmetode for aoPCOS diagnosticeret kvinder, 
formoder vi at vægttab har sine virkningsmekanismer for at fremme en øget ovulation hos aoPCOS 
diagnosticeret kvinder.  
Ud fra vores udvalgte studier kan vi komme frem til den formodning om, at der eksisterer den såkaldte 
sorte boks inden for vægttab, da man ikke helt specifik er sikker på, hvordan disse 
virkningsmekanismer fremmer en øget ovulation hos aoPCOS diagnosticeret kvinder. Dog menes der 
at med vægttabs behandling, kan ovulationen hos aoPCOS diagnosticeret kvinder fremmes, alt efter 
hvilket fedt man taber - SAF eller IAF. Dette giver god mening, da IAF fedtet ligger om organerne, 
og derved kan have en virkning, i forhold til ovulationen. 
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Konklusion:  
På baggrund af vores problemformulering har vi analyseret samt diskuteret på de forskellige studier. 
Studie 1 samt studie 2 var i uoverensstemmelse om Metformin alene kunne fremme en høj 
ovulationsrate for aoPCOS diagnosticeret kvinder. Hvorimod studie 3 og 4 konkluderede, at vægttab 
bør forblive den første behandlingsmetode, da denne livsstilsbehandling alene kan fremme en høj 
ovulationsrate for aoPCOS diagnosticeret kvinder.  
Ud fra studiernes resultater ses det, at aoPCOS diagnosticeret kvinder har opnået en højere 
ovulationsrate med vægttab end med Metformin. Vi kan derfor konkludere, at behandling med 
vægttab bør fremadrettet forblive den første behandlingsmetode for aoPCOS diagnosticeret kvinder.   
Gennem de udvalgte studier i projektet kom vi frem til, at PCOS er et uopklaret fænomen. De 
forskellige studier samt deres tilhørende teorier danner det faktum, at pathogenesen og prognosen til 
PCOS stadig i dag er uopklaret.  
 
Perspektivering 
Ud fra de udvalgte studier vises det, at Metformin behandlingen alene ikke har en negativ effekt på 
øget ovulation. Dog viser studier med Metformin kombineret med CC, at den addidative effekt af 
disse medikamenter fremmer en øget ovulationsrate. Da Metformin nedsænker insulinniveauet, hvor 
CC effekten induceres[3,4]. Metformin næsten altid kombineret med CC for at opnå en øget ovulation 
på den mest optimale måde[3,4]. 
CC er et medikament, som bliver anvendt til at stimulere ovulationen hos anovulatoriske kvinder. 
Ovulationsraten forhøjes med CC alene i forhold til Metformin alene. Der menes ud fra studie 1, at 
Metformin og CC tilsammen har en addidativ effekt, mens studie 2 konkluderer, at CC og Metformin 
ikke har en tilstrækkelig effekt tilsammen i forhold til CC alene. Derfor formodes der, at kun CC bør 
gives alene[3,4]. 
CC er med til at forøge FSH niveauet, hvilket medfører at folliklerne i ovariet udvikles. Almindelige 
bivirkningerne ved CC er ovarieforstørrelse, hovedpine, svimmelhed, ømhed i brysterne, 
mavebesvær, hedetur, oppustethed og generelt ubehag i underlivet[80]. 
I Danmark er Metformin den første medicinske behandlings metode, og derfor kunne det være 
interessant at undersøge Metformin overfor CC, da CC er den første medicinske behandling metode 
i mange andre lande, som f.eks. New Zealand[5,6]. 
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